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Complicaciones y causa de muerte en ninos mexicanos
con fiebre manchada de las Montanas Rocosas (FMMR)

Miguel Angel Martinez-Medina' y Adela Rascén-Alcantar?
'Servicio de Medicina Interna; 2Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Infantil del Estado de Sonora, Hermosillo, Son., México

Resumen

Introduccién: La FMMR es una enfermedad potencialmente letal causada por Rickettsia rickettsii (RR) que se caracteriza
por un ataque multisistémico. Métodos: Se estudid a 19 nifios fallecidos por FMMR, la cual se definié por los datos clinicos
y la serologia positiva. Mediante el andlisis de cada caso se identificaron el perfil clinico y las complicaciones asociadas a
la muerte de los pacientes. Resultados: En 9 (69.2%) de los 13 casos que fallecieron durante los primeros tres dias del
ingreso hospitalario la condicion asociada a la muerte fue el choque séptico. Otras complicaciones identificadas fueron:
sindrome de dificultad respiratoria debido a un edema pulmonar no cardiogénico, insuficiencia renal y disfuncion orgdnica
multiple. Conclusiones: Se identificé el choque séptico como la principal causa directa de muerte. La letalidad por FMMR
puede relacionare con la severidad de la infeccion, asi como con el diagndstico y tratamiento tardios. La administracion
excesiva de liquidos puede precipitar un edema pulmonar y cerebral en los casos graves de FMMR.

PALABRAS CLAVE: Letalidad. Complicaciones. Fiebre manchada. Nifios.

Abstract

Background: Rocky Mountain spotted fever is a life threatening disease caused by Rickettsia rickettsia, characterized by
multisystem involvement. Methods: We studied 19 dead children with Rocky Mountain spotted fever. All children who were
suspected of having rickettsial infections were defined as having Rocky Mountain spotted fever by serology test and clinical
features. Through the analysis of each case, we identified the clinical profile and complications associated to the death of a
patient. Results: In nine (69.2%) of 13 cases that died in the first three days of admission, the associated condition was
septic shock. Others complications included respiratory distress causes by non-cardiogenic pulmonary edema, renal impair-
ment, and multiple organ damage. Conclusions: The main cause of death in this study was septic shock. The fatality rate
from Rocky Mountain spotted fever can be related to the severity of the infection, delay in diagnosis, and delay in initiation
of antibiotic therapy. Pulmonary edema and cerebral edema can be usually precipitated by administration of excess intrave-
nous fluids. (Gac Med Mex. 2016;152:789-95)
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|ntroducci6n

La FMMR es una enfermedad infecciosa aguda cau-
sada por la bacteria intracelular RR, la cual se consi-
dera la especie mas patogénica'. En el Estado de
Sonora se supone que la FMMR es transmitida por la
garrapata café del perro (Rhipicephalus sanguineus).

Desde su reemergencia, la FMMR se ha constituido
como un problema sanitario de dificil prevencién, diag-
nostico y tratamiento en Sonora. Se desconoce la fre-
cuencia real de este padecimiento, pues solo se hacen
referencias aisladas a la enfermedad. Los primeros
casos se confirmaron en nifios residentes del Estado
de Sonora en el afo 2003%, y desde entonces se han
reportado formas clinicas graves y se ha establecido
un riesgo elevado de morir en este grupo de edad.

En dos reportes de casos estudiados en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora (HIES)*® la letalidad del
padecimiento fluctud entre el 22 y el 43%, tasas muy
superiores a lo publicado en areas también endémicas
de EE.UU., donde se estima que el padecimiento oca-
siona la muerte del 1-3% de los pacientes infectados®.
Las razones de esta discordancia son multifactoriales
y las causas propuestas para su explicacion incluyen:
desestimacion de la enfermedad por parte del perso-
nal de salud ubicado en el primer nivel de atencion
ante su presentacion clinica inespecifica inicial; limita-
cién de las pruebas diagndsticas tempranas, en par-
ticular de la reaccion en cadena de la polimerasa;
demora en el diagndstico e inicio tardio de la doxici-
clina como antibidtico de primera linea, y pertenecer
a grupos socioeconémicos bajos y de alta marginali-
dad, lo cual evita la asistencia temprana a las unida-
des de salud’®,

La mayoria de las muertes debidas a la FMMR ocu-
rren durante la segunda semana de evolucion y usual-
mente se deben a un choque séptico 0 a complicacio-
nes pulmonares (edema, neumonia 0 ambos). En las
etapas tardias o en los casos graves el fallecimiento
del paciente se debe a una sobrecarga circulatoria y
un edema pulmonar secundario al dafio miocardico o
renal®.

La vasculitis es el hallazgo cardinal en la FMMR, y
se ha confirmado que este fenébmeno constituye el
evento mas importante en el dafio tisular multisistémi-
co. El dafio en las células endoteliales de los vasos
sanguineos favorece un incremento de la permeabili-
dad capilar, una deplecion del volumen intravascular,
un aumento del liquido intersticial e hipoxia tisular, 1o
que propicia las complicaciones de la enfermedad®",

El tratamiento de esta enfermedad infecciosa se
basa fundamentalmente en la administracion de anti-
bidticos efectivos y oportunos, aunque una atencion
médica de apoyo que incluya un manejo adecuado de
liquidos endovenosos contribuye a mantener las cons-
tantes vitales y la vida de los pacientes con las formas
clinicas mas graves'?,

Por todo lo mencionado, se considera importante
conocer la manera en que se agravan y fallecen los
nifios con FMMR. El objetivo del presente trabajo es
conocer las complicaciones clinicas e identificar, en
Su caso, la presencia de signos clinicos y de labora-
torio que permitan modificar la evolucioén fatal de este
padecimiento.

Métodos

La presente investigacion es un estudio clinico re-
trospectivo de 19 niflos menores de 18 afios edad con
diagndstico de FMMR que fallecieron en el HIES du-
rante el periodo de julio de 2006 a agosto de 2011.

Se considerd como caso probable de FMMR a todo
menor de 18 afios de edad que en los ultimos 15 dias
hubiera presentado fiebre > 38.5 °C, cefalea, mialgias
y exantema con afectacion de las palmas de las ma-
nos y las plantas de los pies, con o sin contacto con
garrapatas, y con reporte de laboratorio de plagueto-
penia < 150,000 mm? y aminotransferasas hepaticas
> 2 veces los valores normales. Todos los pacientes
probables que presentaron anticuerpos inmunoglobu-
lina M-inmunoglobulina G contra RR por inmunofluo-
rescencia indirecta se definieron como casos confir-
mados de FMMR™. La FMMR fulminante se definio
como la infecciéon por RR que condujo a la muerte en
menos de cinco dias de iniciado el padecimiento'4.

El criterio de sepsis se considerd como la respuesta
inflamatoria sistémica secundaria a la FMMR, en tanto
que la sepsis grave se defini6 como la presencia de
sepsis combinada con una disfuncién organica y el
choque séptico se caracterizd por una sepsis grave
con una hipotension persistente a pesar de una reani-
macion adecuada con fluidos y el uso de agentes
inotropicos o vasopresores'.

Mediante el anélisis de la evolucion diaria y horaria
de cada caso contenida en el expediente hospitalario,
se identificd la disfuncion clinico-humoral a la cual
estuvo asociada la muerte del paciente, de acuerdo a
los criterios de Goldstein, et al.”®. Se diagnosticé la
disfuncion cardiovascular cuando la tension arterial
sistolica estaba por debajo del percentil 5 para la
edad, con necesidad de administrar aminas para man-
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tener la presion arterial, acompafiada de oliguria e
hipoperfusion. La insuficiencia renal aguda se carac-
terizd por niveles de creatinina > 2 veces el limite
normal para la edad, en tanto que la disfuncién neu-
rologica se detect6 por Glasgow < 11. La asistencia
ventilatoria mecéanica y las alteraciones en los parame-
tros gasométricos definieron la disfuncion respiratoria.
El criterio para identificar la lesién hepética se funda-
mentd en la elevacion de las transaminasas hasta el
doble del limite normal para la edad, y las plaguetas
< 80,000 mm? con INR (relacion normalizada interna-
cional) > 2 caracterizaron la disfuncion hematolédgica.
Por otra parte, se revisaron los estudios histopatolégicos
realizados en 10 casos.

Se obtuvieron los datos demogréficos, clinicos y de
laboratorio de los expedientes clinicos de los pacien-
tes, utilizando una cédula para el registro del caso.
Una carga rapida o bolus de liquidos endovenosos se
especificé como la infusion de > 10 mi/kg de solucio-
nes cristaloides salino al 0.9% o Hartman. Se registra-
ron los resultados de lo siguiente: primera biometria
hematica, quimica sanguinea, funcion hepatica, gaso-
metria, electrélitos séricos y pruebas de coagulacion
obtenidos después del ingreso del paciente.

La informacion se present6 utilizando los elementos
de la estadistica descriptiva.

Resultados

La tabla 1 muestra algunos aspectos demograficos
y antecedentes de los 19 casos estudiados. En 11
pacientes (57.8%) el diagnostico se confirmé mediante
un estudio serolégico. Los pacientes menores de siete
anos representaron el 47.4% del total de las muertes.
El mayor nimero de casos (63.1%) se observoé entre
los meses de mayo y septiembre. La evolucién del
padecimiento antes del ingreso tuvo una mediana de
seis dias, y siete pacientes (37.0%) ingresaron dentro
de los primeros cinco dias de iniciada la enfermedad.
Todos los pacientes estudiados presentaron fiebre y
exantema (100%). Se aprecié edema facial y en las
extremidades en el 84.2% de los casos. Con menor
frecuencia se reporto la presencia de dolor abdominal
(73.7%) y vomito y somnolencia (57.9%). Diez de los
19 pacientes (52.6%) tuvieron criterios de sepsis gra-
ve y el resto, de choque séptico; un paciente fue
clasificado como portador de una FMMR fulminante.
Excepto en el caso de dos pacientes, 9 (53.0%)
fueron tratados con un esquema antibiético de doxici-
clina (2.2 mg/kg/cada 12 h) més ceftriaxona (75 mg/
kg/dia), en tanto que los ocho restantes recibieron un

Tabla 1. Aspectos demograficos y antecedentes de 19 ni-
nos fallecidos por FMMR

Caracteristica Valor*
Enfermedad:

Confirmada 11 (58)

Probable 8 (42)
Sexo:

Masculino 10 (52)
Edad:

Afos 6 (1-15)
Evolucion, dias:

Antes del ingreso 6 (3-10)

Del ingreso a la muerte 1.5 (0.5-3)
Muerte < 3 dias 12 (63)
Antibioticos:

Antes del ingreso’ 18 (94.7)

Durante la hospitalizacion 17 (89.5)

"Mediana (variacién) o nimero de pacientes (%).
No antirrickettsiales.

Tabla 2. Complicaciones en 19 nifios fallecidos por
FMMR

Disfuncion N.° %

Hematoldgica 17 89.4
Neuroldgica 14 73.7
Cardiovascular 12 63.1
Pulmonar 12 63.1
Hepatica 9 47.4
Renal 8 421
Gangrena periférica 5 26.3

manejo con triple esquema antimicrobiano (doxicicli-
na, cloranfenicol en dosis de 75 mg a 1 g/kg/dia y
ceftriaxona). La administracion de soluciones endove-
nosas en forma de cargas rapidas se indic6 en 17
(89.5%) pacientes, 12 (70.5%) de los cuales recibieron
en promedio 2.5 (2-5) cargas de cristaloides.

En la tabla 2 se describen las complicaciones o
disfunciones organicas identificadas en los pacientes.
La disfuncién hematoldgica fue la méas frecuente
(89.4%); en poco méas del 60% de los casos se obser-
varon las disfunciones neuroldgica, cardiovascular y
pulmonar. Todos los pacientes requirieron ventilacion
mecanica.
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Tabla 3. Nifios fallecidos por FMMR segun la condicion
asociada al fallecimiento y los dias de hospitalizacién

Dias de hospitalizacion

Condicion

1 2 3 4 o mas
Choque 4 4 1
Disfuncién respiratoria 2 1
Disfuncion neuroldgica 1 1 1
Disfuncion renal 2
Coinfeccién 2

Trece casos (68.4%) fallecieron durante las primeras
72 h del ingreso, y en 9 de ellos (69.2%) el choque
séptico se considero la complicacion de la FMMR que
habfa causado directamente la defuncion; en los cua-
tro restantes las condiciones asociadas a la muerte
mas importantes fueron el sindrome de dificultad res-
piratoria agudo (dos casos) y la disfuncion neurolégica
(dos casos). Otras entidades clinicas presentes, con-
sideradas como no causantes directas del fallecimien-
to, fueron la disfuncién neuroldgica, la insuficiencia
renal aguda, la dificultad para respirar y el sangrado
masivo (Tabla 3).

Cuando la muerte ocurrié después de las primeras
72 h de hospitalizacion, las condiciones asociadas al
fallecimiento fueron la disfuncion renal (dos casos) y
la coinfeccion con foco pulmonar (dos casos); dos
pacientes mas fallecieron por una disfuncion respira-
toria (un caso) y una disfuncion neurolégica (un caso).
Otras manifestaciones clinicas asociadas fueron: he-
morragia por el tubo digestivo y pulmonar en seis
pacientes, y disfuncién pulmonar, neurolégica y gan-
grena periférica en cuatro casos.

En 9 de 10 pacientes el estudio histologico de la piel
report6 la presencia de una vasculitis necrozante con
infiltrado perivascular linfocitario mediante la tincién de
Pinkerton. Por otra parte, en las figuras 1y 2 se mues-
tran diversos hallazgos histopatoldgicos correspon-
dientes a dos casos confirmados por serologia en los
que se practico un estudio necropsico.

Discusion

La presente investigacion muestra dos puntos impor-
tantes sobre el curso clinico de la FMMR. En primer
lugar, enfatiza la gravedad de la enfermedad aun
cuando es diagnosticada de forma temprana y a pesar
de la administracion de antimicrobianos antirickettsiales

y procedimientos de soporte vital. Y, en segundo lugar,
la diseminacion del padecimiento a casi todos los te-
jidos ocasiona una enfermedad con caracteristicas de
falla organica maltiple que lleva finalmente a la muerte
del paciente.

Es relevante mencionar que el 37% de los casos se
hospitalizaron antes del quinto dia de evolucion vy el
68% de las muertes ocurrieron durante los tres prim-
eros dias del ingreso. Tales condiciones pueden ser
secundarias al estado de gravedad de los pacientes
y reflejo de la virulencia de la RR'8. Si bien el disefio
del presente trabajo no permite una evaluacion adec-
uada del tratamiento que explique la muerte temprana
en estos pacientes, la omision del manejo antibidtico
en dos casos constituye un factor de mal prondstico y
la desestimacion del diagnéstico de FMMR, aun en
hospitales de referencia. En dichas circunstancias es
posible explicar estos hallazgos desde cuatro puntos
de vista: dosis insuficientes de doxiciclina durante las
primeras 72 h de tratamiento'’; sobrecarga de liquidos
parenterales mediante cargas répidas de cristaloides’®;
administracion de aminas inotrépicas'®, y elevada
poblacion de alto riesgo (nifilos menores de nueve
afos de edad).

El incremento de la permeabilidad microvascular y
la extravasacion masiva de plasma, asi como las pér-
didas de agua y electrolitos por fiebre, vomitos, diarrea
e hiporexia, condicionan que el choque en la FMMR
primariamente sea hipovolémico. Posteriormente se
suman otros factores que contribuyen al estableci-
miento del componente séptico, tales como la dis-
funcion miocardica, las anormalidades en la vasor-
regulacion periférica y la presencia de citoquinas® 1620,

Las rickettsias no producen exotoxinas que expli-
guen los cambios fisiopatolégicos observados en la
FMMR. Sin embargo, la proliferacion e infeccion de las
células endoteliales por las bacterias inducen estrés
oxidativo, lesion y necrosis celular, lo cual desenca-
dena una respuesta inflamatoria de fase aguda con
activacién de macrofagos vy liberacion de citoquinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral a, inter-
ferén y e interleucina 1B). La eliminacion de las células
apoptosicas infectadas a través de los linfocitos T ci-
totoxicos (CD8+) y la activacion de mediadores del
tipo selectina E, ciclooxigenasa 2, prostaglandinas y
leucotrienos también favorecen una mayor lesion en-
dotelial y una disfuncién osmdtica e inmune, con una
disminucién de linfocitos CD4+'"-2!, Finalmente, la acu-
mulacién de macrofagos vy linfocitos contribuye al de-
sarrollo de una vasculitis linfohistiocitica, caracteristica
de la enfermedad (Fig. 1)
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Figura 1. A: tincion de Pinkerton positiva a rickettsias (flecha) en la biopsia de piel. B: panordmica de piel con vasculitis. C: tincién de
Pinkerton positiva a rickettsias en el higado (flechas). D: infiltrado mononuclear en los espacios porta (flecha).

La disfuncién respiratoria aguda observada en los
pacientes con FMMR tiene su origen en el desarrollo
de edema y hemorragia pulmonar??, que generalmente
es secundaria al edema pulmonar no cardiogénico. En
la serie que se discute, tal complicacion se identifico
en el 66% de los pacientes que fallecieron durante las
primeras 72 h de manejo; la hipoxemia, los infiltrados
pulmonares y las alteraciones en el indice de Kirby
fueron las caracteristicas mas importantes de su pre-
sentacion clinica. Sobre la base de estos hallazgos y
de datos experimentales que demuestran la expansion
del espacio extracelular y plasmatico con una sobrehi-
dratacion intracelular del tejido pulmonar®, debe en-
fatizarse un manejo cauteloso de liquidos y electrolitos

que evite mayor hipervolemia y, en consecuencia,
mayor riesgo de complicaciones pulmonares, o cual
ocurre frecuentemente en nifios pequefios con una
FMMR grave.

La miocarditis no es una complicacién rara en la
FMMR; de hecho, se considera una de las principales
causas de muerte'’24% Debe sospecharse ante las
siguientes condiciones: falla cardiaca o cardiomegalia,
compromiso hemodinamico que requiera aminas, dis-
funcion ventricular y elevacion de los niveles en sangre
de CPK-MB o troponina. Es dificil establecer la inci-
dencia de esta complicacion, pero un estudio de ca-
sos publicado recientemente ha reportado el hallazgo
de miocarditis en el 34% de nifios con tifo de los
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Figura 2. A: microfotografia del corazén con signos de miocarditis; se observa un infiltrado mononuclear. B: microfotografia del pulmén

con infiltrado linfocitario, edema y hemorragia peribronquial.

matorrales®. El presente andlisis indica que dicha en-
tidad pas6 desapercibida por los médicos tratantes, a
pesar de la elevada letalidad atribuida al choque re-
fractario y la disfuncion cardiovascular?’. Por lo tanto,
el reto es considerar la miocarditis como una compli-
cacion grave y frecuente de la FMMR; el ecocardio-
grama puede confirmar el dafio al miocardio y orientar
las intervenciones terapéuticas.

Las manifestaciones clinicas de disfuncion cerebral
en la FMMR se han atribuido a la presencia de ede-
ma, lesiones trombovasculiticas proliferativas o des-
tructivas de diversas areas del encéfalo y las menin-
ges. Los estudios experimentales realizados en
monos por Liu, et al.?® han evidenciado también un
elevado contenido de agua a nivel del encéfalo, con
un incremento significativo a nivel del bulbo raquideo.
Estos autores concluyen que la sobrehidratacion y el
edema del bulbo raquideo pueden contribuir a la
muerte como resultado de la depresion de los centros
cardiovascular y respiratorio.

De la misma manera, Walker, et al.?® han establecido
que las principales causas de muerte por FMMR se
deben a una disfuncién del tracto respiratorio y su
asociacion con un sindrome de dificultad respiratoria
aguda. Debido a la infeccién de la microcirculacion
pulmonar y el edema pulmonar no cardiogénico. De
forma similar, el estudio de Buckingham, et al.'® reve-
|6 que el coma, el apoyo con inotrépicos y el uso de
cargas réapidas de liquidos en nifios gravemente en-

fermos se asociaron a resultados adversos en los ca-
s0s estudiados. Debido a la sobrecarga hemodinami-
cay la sobrehidratacion ya existente en el pulmén vy el
encéfalo, se recomienda una extrema cautela en la
administracion de agua y electrolitos al tratar esta en-
fermedad, especialmente cuando afecta a nifios pe-
quefios?,

A pesar de la gravedad de la FMMR en ninguno de
los pacientes analizados se confirmé la presencia de
coagulacion intravascular diseminada (CID). Durante
la evolucion de la enfermedad se origina un estado
procoagulante secundario a la lesion endotelial que se
acompafia de la liberacién de trombina, la destruccion
y activacién de plaquetas, el incremento de factores
fibrinoliticos y consumo de anticoagulantes. El resultado
es un estado de homeostasis que se manifiesta me-
diante hemorragias y lesiones tromboéticas. Se consi-
dera que la disfuncién de la hemostasis y la genera-
cién de trombina son factores de mal prondstico en la
FMMR. La anormalidad de los estudios de coagulacion
es muy variable, pero la prueba para el dimero D,
accesible en nuestro medio, tiene suficiente sensibili-
dad y especificidad para establecer un diagnéstico
correcto de CID'®,

El presente estudio también muestra que la FMMR
produce dafio renal, el cual se observa en casos gra-
ves y representa en si un signo de mal prondstico.
Conlon, et al.?8, al estudiar una serie de casos clinicos,
reportaron que la elevacioén de la creatinina por encima
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de 2 mg/dl al ingreso de los pacientes incrementé en
17 veces la letalidad del padecimiento.

En el desarrollo de la insuficiencia renal estan impli-
cados varios factores, entre los cuales se incluyen la
hipotension arterial, la insuficiencia prerrenal, la trom-
bosis y la infeccion de las células endoteliales renales
por RR. La disfuncion renal es una manifestacion mas
de la falla organica multiple, y sin duda contribuye a
la muerte del paciente al determinar limitaciones im-
portantes en el manejo del choque.

La coinfeccién bacteriana con foco neumdnico fue
la causa asociada a la muerte en el 33% de los nifios
con cuatro o mas dias de hospitalizacion. Las carac-
teristicas clinicas de la enfermedad y los cuidados
intensivos e invasivos a que fueron sometidos los pa-
cientes explican en parte el elevado riesgo de contraer
este tipo de infecciones nosocomiales. No obstante,
debe considerarse el dafio tanto a la inmunidad humo-
ral como celular, asi como el balance nitrogenado
negativo en los pacientes®.

Sin duda alguna, una de las mayores dificultades
encontradas en el manejo de la FMMR es la correc-
cion del estado de choque, sin precipitar una sobre-
hidratacion ni contribuir al riesgo de muerte de los
pacientes.

Este trabajo tiene varias limitaciones. En primer lu-
gar, el estudio se realizé en un hospital de referencia,
por lo que los casos no representan la verdadera in-
cidencia de la rickettsiosis. En segundo lugar, Unica-
mente se analizaron los datos que estaban registrados
en los expedientes, por lo que algunos hallazgos pu-
dieron haber sido excluidos. Una tercera limitacion es
la posibilidad de que los casos probables se debieran
a otras etiologias. A pesar de ello, el presente reporte
puede proporcionar un mejor entendimiento de las
complicaciones de la FMMR en los nifios y adolescen-
tes y, en consecuencia, mejorar su tratamiento.
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